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Tuberkulose (tb) er den samlede betegnelse for in-
fektioner forarsaget af Mycobacterium tuberculosis.
Smitte sker ved inhalation af M. tuberculosis, som ved
primerinfektion optages og opformeres i alveolaere
makrofager. Samtidig sker der spredning til regionale
lymfeknuder og evt. haeamatogen spredning. Proces-
sen bremses immunologisk efter 6-8 uger, hvor der er
udviklet granulomatgs inflammation omkring nogle
fa overlevende bakterier; en latent infektion.

STADIER AF TUBERKULOSEINFEKTIONEN

Latent tb-infektion defineres som en infektion med
M. tuberculosis, hvor der ikke er klinisk eller radiolo-
gisk tegn pd aktiv sygdom, men positiv tuberkulinre-
aktion og/eller positiv interferon gamma release assay
(IGRA) hos immunkompetente personer [1].

Post primersygdom betegner en latent infektion,
som senere udvikles til aktiv tb [2].

Milizer tb er dissemineret tb, hvor flere organer
er involveret, f.eks. lunger, knoglemarv, centralner-
vesystemet og abdomen. Der sker en heematogen
spredning pga. nedsat modstandskraft hos den syge.

FOREKOMST AF TUBERKULOSE | DANMARK

Antallet af tb-tilfeelde i Danmark har veeret faldende
siden 1998, hvor 550 tb-tilfaelde blev anmeldt, til 377
tb-tilfzelde i 2006. Ca. to femtedele af tb-tilfeldene
findes blandt etniske danskere og tre femtedele
blandt indvandrere. Faldet er primaert sket blandt
indvandrere.

Set i forhold til den andel, som indvandrere og
efterkommere udger af den danske befolkning (ca.
8%), er forekomsten af tb hos denne gruppe meget
hgjere end forekomsten hos etniske danskere, ca.

80 tilfeelde pr. 100.000 pr. ar mod ca. fire tilfaelde

pr. 100.000 pr. &r. Det drejer sig primeart om indvan-
drere fra Afrika (iser fra Somalia, som har verdens
hgjeste forekomst af tb), Asien og fra Balkan; men
ogsa grenlendere, der bor i Danmark.

HVEM ER | RISIKO FOR AT BLIVE SMITTET

MED TUBERKULOSE?

Bgrn og immunkompromitterede smittes lettere end

raske voksne og er i gget risiko for, at smitten progre-
dierer fra latent til aktiv tb. Immunkompromitterede

er f.eks. personer, der er hiv-positive eller har faet
organtransplantation, er i behandling med anti-
tumornekrosefaktor (TNF) a eller kortikosteroid
> 15 mg/dagi > 2-4 uger, eller lider af malign syg-
dom. Ved analyse af DNA-mgnstre fra M. tuberculosis
er det pavist, at meget fa indvandrere har smittet
etniske danskere og omvendt.

I Danmark ses udvikling af tb pga. erhvervsmees-
sig smitte hos ca. én sundhedsperson pr. ar.

GENERELLE TUBERKULOSESYMPTOMER
Primerinfektionen er overvejende asymptomatisk.

I sjeeldne tilfzelde kan der optraede erythema nodosum.
Milieer tb giver f4 eller ingen respiratoriske sympto-
mer, men systemiske symptomer som feber, veegttab,
nattesved, appetitlgshed, anemi og almen sygdoms-
folelse. Tb kaldes ogsa the great mimicker, idet tb-
symptomerne kan ligne mange andre sygdomme.

SYMPTOMER VED LUNGETUBERKULOSE
Ved den hyppigst forekommende form for tb, post
primersygdom, er hoste det almindeligste symptom,
og man bgr altid overveje tb som differentialdiagnose
ved persisterende hoste. Der er ofte ekspektoration,
evt. med let heemoptyse. Sygdommens debut kan
veere snigende eller relativt pludselig med et forlgb,
der initialt tolkes som sveert behandlelig pneumoni.

Andre symptomer og fund tidligt i forlgbet kan
vaere pleuritissmerter og pleuraeffusion. Ved se-
kretion af M. tuberculosis i pleura kan der udvikles
empyem. Ved langvarig, ubehandlet tb kan der ud-
vikles luftvejsobstruktion og bronkiektasier pga. en-
dobronkial fibrose. Ophelede kaviteter kan kolonise-
res med Aspergillus fumigatus, som kan give kraftig
hemoptyse.

Lungetuberkulose udggr ca. 90% af det samlede
antal tb-tilfeelde blandt etniske danskere og ca. 60%
af antallet blandt indvandrere [3].

SYMPTOMER VED EKSTRAPULMONAL TUBERKULOSE
Ekstrapulmonal tb, som specielt ses i lande med hgj
praevalens af tb, er hyppigst lokaliseret til lymfeknu-
derne, urinvejene, leddene/knoglerne, mave-tarm-
kanalen, centralnervesystemet og huden, men alle
organer kan afficeres.
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Spredning til knogler sker heematogent, og
columna er det hyppigst forekommende focus.
Knogle- og/eller ledsmerter og feber er karakteristisk
ved knogle-tb.

Glandel-tb ses hyppigst i hals- og mediastinal-
glandler med symptomer i form af heevelse og feber.
Differentialdiagnostisk forekommer sygdomme som
malignt lymfom, leukaemi og neoplasmemetastaser
hyppigere end tb blandt befolkningen her i landet,
men dyrkning for tb bgr veere en del af udrednings-
programmet hos patienter fra endemiske omrader.

Andre typiske symptomer kan veere sar i huden,
fistler og tarmblgdning ved tarm-tb, pareser, menin-
gitissymptomer og krampeanfald ved tb i centralner-
vesystemet.

TUBERKULOSEDIAGNOSTIK
Dyrkning af M. tuberculosis er i Danmark centraliseret
pa Statens Serum Institut.

Definitiv tb-diagnostik kraever principielt altid
pavisning af M. tuberculosis fra relevant materiale
(Tabel 1), men i en del tilfzelde behandler man pé
baggrund af typiske kliniske og radiologiske fund.
Arsager til manglende verifikation kan vare diagnose
tidligt i sygdomsforlgbet, hvor antallet af bakterier er
lavt, ingen eller fa undersggte prgver eller for lang
transporttid [1].

Danske klinikere er ofte lang tid om at stille diag-
nosen ekstrapulmonal tb, da de ofte opfatter tb som
synonymt med lunge-tb.

Tentativ diagnose stilles pd baggrund af: positiv
polymerasekarereaktion for M. tuberculosis, typiske
histologiske forandringer (epiteloidcellegranulomer
med central nekrose og evt. syrefaste stave), typisk
klinik, en positiv tuberkulinhudtest (Mantouxtest),
og en positiv IGRA (T-spot eller QuantiFERON-test).

KLASSISKE RADIOLOGISKE FORANDRINGER
VED LUNGETUBERKULOSE
Ved primaerinfektion kan rgntgenbilledet veere nor-
malt, eller der kan ses hileer lymfadenopati med eller
uden synligt lungeinfiltrat (Figur 1). Ved post primeer
tb findes infiltraterne hyppigst i over- eller i underlap-
perne. Der kan ses kavernedannelse, som tyder pé ak-
tiv sygdom, men de radiologiske forandringer er ikke
patognomoniske. Forkalkninger tyder pa forandringer
af &ldre dato, men udelukker ikke aktiv sygdom.

Ved miliaer tb ses der typisk multiple, ensartede
1-2 mm store, hirsekornslignende noduli overalt i
lungevavet. Hos immunsupprimerede personer er
atypiske rgntgenfund hyppige.

En normal rgntgenoptagelse af thorax hos en
ikkeimmunsupprimeret person ggr lunge-tb usand-
synlig.

Mikroskopi og dyrkning er hjgrnestenene ved diagnostik af aktiv
tuberkulose (tb).

Der sendes relevant prgvemateriale (hyppigst sputum) til Statens
Serum Institut.

Mantouxtest og interferon gamma release assays (IGRA) anvendes
primaert til:

— screening af kontakter som led i smitteopsporing og

— diagnostik af latent tb hos personer, hvor der er indikation for
profylaktisk behandling

— bestyrkelse af mistanke om tb.

Til smitteopsporing blandt Calmette-Guérins bakterie-vaccinerede
er IGRA szrlig velegnet pga. en betydelig hgjere specificitet end
Mantouxtest.

Tuberkulose er individuelt anmeldelsespligtig (formular 1515).

DYRKNING, MIKROSKOPI OG
POLYMERASEKZDEREAKTIONE

Hvis rgntgenoptagelse af thorax giver mistanke om
lunge-tb, sendes tre ekspektoratprgver til Statens
Serum Institut til dyrkning, mikroskopi og evt. PCR-
undersggelse. Derudover sendes der et ekspektorat til
den lokale mikrobiologiske afdeling til hastemikro-
skopi.

Hvis patienten ikke ekspektorerer, foretages der
ventrikelskylning, evt med gentagelse eller bronko-
skopi med bronkoalveolar lavage.

Ved mistanke om ekstrapulmonal tb sendes prg-
ver fra det relevante infektionsfocus (f.eks. lymfe-
knuder, pus, knogle, tarmslimhindebiopsier, cere-
brospinalvaske etc.).

Dyrkning er tidligst positiv efter 2-4 uger, og
negativt svar foreligger fgrst efter otte uger pga. bak-
teriernes langsomme veekst. Dyrkning er en forudsat-
ning for udferelse af resistensbestemmelse.

Proverne mé ikke tilsaettes formalin, da det
umuligger dyrkning. Opdaterede anbefalinger vedr.
provemateriale, forsendelse mv. findes pa [4].

Ved PCR-underspgelse pavises DNA fra M. tuber-
culosis, og proven er sdledes negativ ved infektion
med atypiske mykobakterier.

Prgven bestilles seerskilt og anvendes pé sarlig
indikation. Testen er positiv i 85% af de prgver, der
senere bliver positive ved dyrkning (sensitivitet:
100% for mikroskopipositive prgver og 60% for mi-
kroskopinegative prgver). PCR-undersggelse er bedst
valideret for pulmonale prgver (specielt ekspektorat)
— darligere for ekstrapulmonale prgver. Undersg-
gelsen anbefales ikke pd blod/knoglemarv og feeces,
da PCR-reaktionen ofte er h@mmet [5].

Metoden paviser DNA fra sdvel levende som
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Prgvemateriale til
diagnostik af aktiv
sygdom (fra [1]).

Pulmonal tuberkulose
3 ekspektorater
(mindst 1 morgenekspektorat)

Ventrikelskyllevand fra 3 pa
hinanden fglgende morgener

Bronkialskyl
Luftvejssekret ophentet ved sug

Pleuravaeske eller pleurabiopsi

Ekstrapulmonal tuberkulose
Biopsi, gvrige

Ekssudat fra sergs hulhed
(perikardie-, ascites- eller ledvaeske)
Blod og knoglemarv

Mazngde/prgvetagningsudstyr

5-10 ml mukopurulent ekspektorat
(undga spyt og naesesveelgssekret) i
ekspektoratdase — undga venligst

prgvemateriale pa ydersiden af dasen

Voksne 200 ml, bgrn ned til 10 ml,
i ventrikelskyllevandsflaske

Min. 5 ml i steril beholder
Steril beholder

Vaske: hepariniseret sterilt rgr
Biopsi: tgrt sterilt rgr

Gerne 1 g eller mere i tgrt sterilt rgr
Blod: 10 ml i hepariniseret sterilt rgr

Knoglemarv: sa meget som muligt i
hepariniseret sterilt rgr

Bemarkninger

Opbringes efter 3 dybe indandinger ved
virkelig hoste, sa patienten oplever, at
ekspektoratet kommer fra lungerne. Patien-
ten bgr ved prgvetagning vaere udendgrs
eller i et velventileret rum (se [1, kap. 11]
om hygiejniske forhold for personalet)
Benyt sterilt vand for at undga tilblanding af
vandbakterien Mycobacterium gordonae.
Hurtig forsendelse anbefales. Optimalt neu-
traliseres prgven med 200 mg (% knivspids)
NaHCO; (»tvekulsurt natron«) pr. 100 ml
prgve fgr forsendelse

Bronkial- eller trakealsekret giver bedre
positiv rate end larynxsekret

Ofte meget fa bakterier, pleurabiopsi
giver hgjere positiv rate

Undga tilseetning af formalin

Sa meget som muligt — gerne 10-15 ml —
i hepariniseret sterilt rgr

EDTA-glas ma ikke anvendes, idet vaeksten
af mykobakterier heemmes

Blod og knoglemarv opbevares ved 37 °C

til forsendelse

Spinalvaeske Sa meget som muligt — helst over 2 ml
0g gerne 5-10 ml i sterilt rgr
Pus Opsamles i steril beholder Podepinde anbefales ikke pga. ringe

Urin fra 3 pa hinanden fglgende morgener
Feeces
Formalinfikseret paraffinvaev

EDTA = ethylendiamintetraacetat; PCR = polymerasekaedereaktion.

5 skiver a 5 um. Skaeres inden
indsendelse og placeres i et rgr
(ikke pa mikroskopiglas)

prgvevolumen

40-50 ml

Maks. 5 ml i faecesrgr

Da mykobakterier ikke taler formalin, kan
der kun udfgres mikroskopi og PCR for

M. tuberculosis-kompleks, men ikke dyrkning.
PCR-analysen har hgjere sensitivitet pa

nyere prgver end pa prgver, der har veeret
opbevaret i flere ar

dode mykobakterier og er derfor ikke egnet til moni-
torering af behandlingseffekt.

HVILKE TUBERKULOSEPATIENTER SMITTER

OG SKAL ISOLERES?

Det er udelukkende lunge-tb, som er smittefarlig, og
for praktiske formél kun hvis der ved direkte mikro-
skopi pavises syrefaste stave i ekspektorat.

Jo mere man hoster, jo mere smitter man. Dog
skal man have veeret i taet kontakt med en smittefarlig
person, for at det udggr en signifikant risiko (mindre
end en meters afstand i mere end otte timer).

Ved mulig smitterisiko bgr patienten isoleres,
indtil der foreligger tre prgver med negativ mikro-

skopi, eller til patienten har veeret i relevant antitu-
berkulgs behandling i 10-14 dage.

INDIREKTE TEST

Mantoux/tuberkulinhudtest

Ved Mantouxtesten kan man pévise celluleer immuni-
tet, men de anvendte proteiner er ikke specifikke for
M. tuberculosis.

Testen udferes ved at injicere 0,1 ml tuberkulin-
oplgsning (to interntionale tuberkulinenheder) intra-
kutant. Som injektionssted anbefales den midterste
tredjedel af underarmens dorsalside. Det kraever be-
tydelig rutine at seette en korrekt Mantouxtest.

Afleesning sker efter ca. 72 timer. Ved positiv
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reaktion er der induration med omgivende erytem.
Indurationens stgrrelse udmales uden medregning af
erytemet.

Positive Mantouxtest-resultater omfatter: indu-
rationsdiameter > 6 mm hos uvaccinerede og indura-
tionsdiameter > 12 mm hos BCG-vaccinerede.

Mulige arsager til positive Mantouxtest-resulta-
ter er: latent infektion med M. tuberculosis, aktiv in-
fektion med M. tuberculosis, infektion med atypiske
mykobakterier og tidligere BCG-vaccination.

Mulige arsager til falsk negative Mantouxtest-
resultater er: visse virusinfektioner, cancer, sarko-
idose og tidligere vaccination med levende virus
(meeslinger, faresyge og rede hunde (MFR)).

Interferon gamma release assays

IGRA er test baseret pa en blodprgve, som inkuberes
med M. tuberculosis-specifikke antigener. Hvis pa-
tienten huser M. tuberculosis, vil immunspecifikke
T-celler producere gammainterferon, og mengden
heraf bestemmes ved testen.

Mulige arsager til positive IGRA-resultater er:
latent infektion med M. tuberculosis og aktiv infektion
med M. tuberculosis.

Mulige arsager til falsk negative IGRA-resultater
er: nylig smitte (for tidlig provetagning efter smitte,
hvor der endnu ikke er udviklet cellemedieret immu-
nitet) og immunsuppression hos patienten (for fa
eller defekte T-lymfocytter).

IGRA har hgj specificitet for M. tuberculosis, da
der ikke er krydsreaktion med tidligere BCG-vaccina-
tion, smitte med M. avium eller andre atypiske myko-
bakterier, fraset visse sjeldne typer.

Et negativt resultat vil i de fleste tilfeelde ude-
lukke infektion med M. tuberculosis.

Anvendelse

Mantoux-test og IGRA anvendes primeert til screening
af kontakter som led i smitteopsporing og til diagno-
stik af latent tb hos personer, hvor der er indikation for
profylaktisk behandling pga. eksisterende eller foresta-
ende immunsuppression (f.eks. TNFo-hemmere).

De har derudover en plads som hjalpemiddel til
diagnostik af aktiv, iseer ekstrapulmonal tb.

Blandt raske ikke-BCG-vaccinerede personer er
der stor overensstemmelse mellem resultaterne af
Mantouxtest og IGRA [6].

Til smitteopsporing blandt BCG-vaccinerede er
IGRA serlig velegnet pga. en acceptabel sensitivitet
(78-90%) [7] og betydelig hgjere specificitet end
Mantouxtesten har.

Anmeldelse
Tb er individuelt anmeldelsespligtig. Meldepligten
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Rgntgenbillede henholdsvis fgr og efter behandling for tuberkulose.
Bemaerk begyndende kavernedannelse pa fgr-billedet.

pahviler laeger og laboratorier, og anmeldelsen skal
ske skriftligt til Embedslageinstitutionen og til Epide-
miologisk Afdeling, Statens Serum Institut, pd formu-
lar 1515, Anmeldelse af smitsomme sygdomme [6].
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